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気道収縮 に 対す る 防御反応 に お け る拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 役割 を明 らか に す る た め， モ ル
モ ッ トを u r etha n500m glkg， Chlo ralos e50m glkg に よ っ て麻酔 し， 気道反応 の指標と して動肺 コ ン プラ
イ ア ン ス くC dynl お よ び肺抵抗 くR．一l を測定 して ， ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ る気道収縮後の 回復過程 を観察 し
た． 気道収縮が最大 に達 した 直後 に サ イ ク ロ オ キシ ゲナ ー ゼ阻害剤 で あ るイ ン ド メ サ シ ン 10m gノkg を静
注す る こ と に よ り， Cdyn の 回復過程が コ ン ト ロ ー ル に 比 して有意に 遅延し た． ト ロ ン ボ キサ ン 合成酵素阻
害剤で あ る O K Y－046の 10m gJkg の 静注およ び 5－ リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤 で ある A A－861の 100mglkg
の 経口投与は， い ずれ も気道の 回復過 程に は何ら影響 を及 ぼさ なか っ た ． 以上 の こ とか ら， 気道収縮が生
じた際 に は ， P G E や P GI2 な どの 拡張性プ ロ ス タ グラ ン ジン が 産生さ れ ， 気道の 恒常性維持のた め に 作用
して い ると 考え られ た
．
Key w o rds br o n cho c o nstrictio n， defe nc e me chanis m s， CyClo o xyge n as e
pr odu cts， guin e apig， hista mine
プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン や ト ロ ン ボ キサ ン， ロ イ コ トリ
エ ン な どの ア ラ キ ド ン 酸 代謝産物 は， 気道 の 緊張
hon u sl に 大き く関与 し， 気管支喘息の 病態の 上 で も
重要な役割 をは た して い ると 言われ て い る． こ れ らの
代謝産物 は， 抗原抗体反応112Iの み な ら ず， 多 くの 非特
異的刺激 に よ っ て も放 出され3 刷， 気道収縮性 に 作用 す
る も の 5I引と 拡張性 に 作 用 す る も の 7 卜 l りが 存 在す る こ
とか ら， 気道の 恒常性 の 維持の た め に ， 局所の 調 節因
子と して 作用 して い る 可 能性が あ る1 2I． 従 っ て， 気管支
喘息の 病態 を諭ずる に は ， 気道収縮性物質ば か りで は
なく， 拡張性物質の 果 た し て い る役割や そ の 異常と い
う点に も着 目す る必 要が あ る． 今回筆者は， 気道収縮
に 対する防御反応と して の 拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
の 役割を よ り明確 に す る た め に ， モ ル モ ッ トに ヒ ス タ
ミ ン に よ る気道収縮 を生 じ させ ， その 後の 気道 の 回筏
過程を観察 した ． 収縮後の 気道局所 に お い て ア ラキ ド
ン酸代謝が どの よう に 動い て い る か を， サ イ ク ロ オ キ
シゲ ナ ー ゼ阻害剤で あ るイ ン ド メ サ シ ン ， 選 択的 ト ロ
ン ボ キ サ ン 合成酵素阻害剤 で あ る O K Y－046 HEト3－
く4．く1－imida z oylm ethy1 phe nyl1 2－Pr Ope n Oic a cid
hydr o chlo ride m o n ohydr atel1 31， およ び 5－ リポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 阻害剤 で ある A A－861 く2， 3，5．trim ethyl－6－く12－
hydr oy．5， 1 0－dode c adenylト1， 4．ben z oquin o n el141を




290ノ ー510g の Ha rtley 系雄 モ ル モ ッ ト く三 協ラ ボ
く富山うぅ を購入 し， 金沢大学動物実験施設内の 空調飼
育室 く室温 23士 2
0
C， 湿 度 55士 5％うで 1週間以 上飼
育し， 肉眼 的観察に より健常と判断さ れ た動物 を実験に
供し た．
H ． 実験装置 お よ び測定項 目
実験装置の ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム を図1に 示 した．
ethyl ca rba m ate くu retha n1 500m glkg， a－Chlor a－
lo s e50m glkg の 腹腔内投与 に よ っ て モ ル モ ッ ト を麻
A bbreviatio ns こCdyn， dyn a mic c o mplianc e三王D M indo m ethacinニ LT， 1e ukotrie n eニ Pa o，
Pr e S S ure at air w ay opening iPes o， e S Ophage al pres sur eニ P G， prO Stagla ndinニ RL ， lu ng
re sista n c eニ T L C， tOtal lu ng capacity ニTx， thr o mbox a n eニ V，flo w rateニ V， V Olum e．
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Fig． 1． De sign of experim e ntal syste m －
Pe s o
くe sophage al pressu r eI， Pa oくpre s su r e at air w ay
openingI， 甘 くflo w r atel a nd VくV Olu m el w e r e
simulta n e o u sly r e c o rded．
酔 した後， 胸骨上 棟よ り 1 横指頭側で気管切開 を行
なっ て 気管カ ニ ュ ー レ を装 着し， 小動物用従量式レ ス ピ
レ ー タ ー くHa rv a rd社製 M odel 1680くSo uth Natic，
U ．S ．A．ううに て 陽圧呼吸を行 な っ た ． また， 左 頸 静脈 に
カ テ ー テ ル を 留 置 し， Su X a m ethoniu m くsu c cinyl－
cholin e1 1m glkg を 静注 し た． 1回 換気童 は 10ml
kg， 呼吸数は毎分60回と し た． 装置の 死腔 は 0．5 ml
で ある． 気管カ ニ ュ ー レ の側圧 くPa o， pr eS Su re at
air w ay ope ningl は， 差圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー く日本
光電社製 M odel T P 603Tく東京刃 を用 い て 測定 した．
食道内圧 くPe so， eS Ophagealpre ss u r el は， 気管切開
部で 食道を切開し， 先端 か ら 5．O m m 間隔で 2つ の 側
孔 をも つ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ く外 径1．5 m m ， 内径
1．Om mほ 水で 満た して 挿入 し， 低圧用差圧 トラ ン ス
デ ュ ー サ ー く日 本 光 電社 製 M odel M P U－0．1 Aく東
京刃 に て測定 した1 5一． ま た， 気流速度 くV，flo wr atel
は， 体プ レ チ ス モ グラ フ に と り つ け た 小動物用 Lilly
型 ニ ュ ー モ タ コ グ ラ フ く日 本 光 電 社製 M odel
T V 241 Tく東京IIお よ び 低圧 用 羞圧 トラ ン ス デ ュ
ー
サ ー 帽 本光電社製 M odel T P602 Tく東京H に よ り
測定 し， こ れ を電気的 に積分し て換気量 くV， V Olum el
を 求め た． 上 記 の 4 つ のパ ラ メ ー タ ー は レ ク チ コ
ー
ダ ー く日本光電社製M odel P－0770 Cく東京11に連続
摘記し， A皿du rらの 方法 湖 に 従い 作図法に よ り肺粘性
抵抗 くRh lung r esista n c el と動肺 コ ン プライ ア ン ス
くCdyn， dyn a mic c om plia n c el を算出し た． RL と
Cdyn は肺気量 に 依存 す るた め， RL は体重 くkgIを乗
じ， Cdyn は体重 くkgI で除 し た値 を用 い た
5，
．
Im 薬物の 収入 負荷
薬物 くヒ ス タミ ンうは， 南ら
川 が 開発 した 小動物用定
量的吸入負荷装置を用 い て， 呼吸状態 を変化さ せ る こ
と な く， tidal br eathing 法で 吸入 負荷 した ．
1V． ヒ ス タ ミ ン吸 入 量 の 決定
体重 360旬 450g く平均 430gフ の モ ル モ ッ ト8 匹 を
用 い て ， ヒ ス タ ミ ン の 累績用 量反応曲線 くc u m ulativ e
do se－ r e SpO n S e C ur V el を作成し た． 吸入 用 ヒ スタ ミ ン
溶液 は，histamin edihydr o chlo ride を生理 食塩 水で 溶
解 し て 1 ．Om gノmlの 濃度と し たも の を用 い た ． 気道状
態 を で きる 限り 一 定に す る ため ， 1 回換気量 の 2 へ 3
倍 の 深吸 気 くT L Cm a n e uv e rl を行 な い ， そ の 1分後
に デ ー タ を記録 して負荷前の コ ン トロ ー ル と し， その
衡 ヒ ス タ ミ ン 溶液 を正 確に 3秒間 く本装置の 分時エ
ア ロ ゾル 負荷量 は15声1ノmin で あ り
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， 3秒間の 吸入
で は ヒ ス タ ミ ン 負荷量 は 0．75ノノg と なるう 吸 入 させ，
そ の 1 分後 に デ ー タ を記録 し た． ひき続 い て 3分後に
再び T L Cm a n e u v e rを行な い ， そ の 3分後 に 5秒間
く1．25ノJgコ 吸 入 負荷 して 同様 の 測定 を行 ない ， 以下 同
様 に 7秒間 く1．75ノ上gう， 10秒 間く2．50〆gコ， 15秒間
く3．75月gl， 20秒間 く5．00メgう， と順 に 吸入 負荷を行
な っ て デ ー タ を記録 した． 累積用 量反 応曲線か ら， す
べ て の モ ル モ ッ ト に お い て気道の最大収縮 を生 じる最
小 限の ヒ ス タ ミ ン量 を求め ，．以 下の 実験 に お ける吸 入
負荷の 投与量 と した．
V ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 後の 気道反応 に及 ぼ す 各種 薬剤
の 効果
1I イ ン ド メ サ シ ン の 効果
iI イ ン ドメ サ シ ン 投与群
320へ 490g く平均 416gl の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い
た ． T L Cm a n e u v er の 3分後 に 1 m gノmlの ヒ ス タ ミ
ン を 20秒間 く5．00メイgう 吸 入 し， 1 分後 の デ
ー タ を
ピ ー ク値と し た． そ こ で 直 ち に 0．2％ Na2C O3 溶液で
溶解 した イ ン ド メ サ シ ン 10mgノkg を右頸静脈 より静
注し， その 後の 40分間の 気道反応 を観察 した．
iり コ ン ト ロ ー ル 群
290へ 510g く平均 404gl の モ ル モ ッ ト 9匹 を用 い
た ． イ ン ドメ サ シ ン の 溶解液 に 用 い た 0－2％ Na2C O3
溶液は pH ll．2 と強 アル カ リ性 で あ り， イ ン ドメ サ シ
ン 溶液 は pH 7．7 と ほぼ中性で あ っ た こ と か ら， 対照
液と し ては 生理食塩 水を用 い た ． イ ン ド メ サ シ ン潜漕
の 代 わ り に 生理食塩水を 用 い た以外 は， イ ン ド メ サ シ
ン 投与群 と全く同様 に 実験を行な っ た ．
iiil イン ド メ サ シ ン投与時の 血 圧 の 変化 と肺 w etl
dry r atio に つ い て
ヒ ス タ ミ ン を比 較的大量 に 吸入 させ る た め ， 全身状
態 の 指標 と して イ ン ドメ サ シ ン投 与群お よ び コ ン ト
ロ ー ル 群の 各 6 匹に お い て， 血 圧 の 変動 を測定した－
ま た， Cdyn の 測定は肺水腫 が生 じ た場合 に 影響を受
ける が ， 麻酔 ． 人工 換気下の モ ル モ ッ トで は経時的に
徐々 に肺水腫が 生 じる と言わ れ てお り ， さ ら に 大量の
ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ り肺血 管の 透過性が冗進 する可能
性 も考 え られ る． イ ン ド メ サ シ ン が こ れ ら の 肺水腫に
気道攣縮 に 対す る防御反応と拡張性 プ ロ ス タ グラ ン ジン
影響を及 ぼ して い る か 否 か を検討 する た め に ， 実験終
了後に ， モ ル モ ッ ト肺 を摘出し て重 量 を測 定 し， 乾燥
器に て 十分 に 乾燥さ せ た 後再び重 量 を測 定し て ， W etノ
dry r atio を求め た．
2ラ O K Y－046の 効果
H OK Y 凋46投与群
320へ 490g く平均 419gコ の モ ル モ ッ ト 8 匹 を 用 し－
た． イ ン ド メ サ シ ン 投与群 と同様 に 1 m gノmlの ヒ ス タ
ミ ン溶 液20秒間 く5．00ノノgコ吸 入 に よ る反応 の ピ ー ク
後， 直 ち に 生 理 食塩 水 に て 溶解 し た O K Y 用46 を10
mgノkg， 右頸 静脈 よ り静注し， 40分 間の 気道状態を観
察し た．
iiコ コ ン ト ロ ー ル 群
310句 490g く平 均 390gl の モ ル モ ッ ト 8 匹 を用い
た． O KY ．掴6溶液の 代わ り に 生理 食塩 水 を用 い た 以外
は， O K Y－046投与群と全く同様 に 実験 を行な っ た ．
3 うA A－861に よ る 影響
り A A－861投与群
350へ 470g く平均418gう の モ ル モ ッ ト 9 匹 を 用 い
た
． 実験開始1 時間前に ， 5 ％アラ ビア ゴ ム 懸濁液 に
溶解し た A A－861を 100m glkg 経口 投与 した． ヒ ス
タ ミ ン 5．00声g の 吸 入 を行 な っ て 気道 を収縮 さ せ ，
ピ ー ク後 40分間の 気道状態を観察 した ．
iり コ ン トロ ー ル 群
340旬 480g く平均 423glの モ ル モ ッ ト9 匹 を用い ，
実験開始 1時間前 に A A一 朗1投与群 と同量の ア ラ ビ ア
ゴ ム 懸濁液を経 口 投与し， 同様 に ヒ ス タ ミ ン を吸 入 さ
せ， ピ ー ク 後40分間の 気道状態を観察し た．
Vl． 使用 薬物
使 用 し た 薬物 は 以 下 の 通 り で あ る． す な わ ち，
Hista min edihydr o chlo ride く和光純薬工業 く大阪Il，
Indo m etha cin くI D Ml くSigm aくSt． Lo uis， U．S ．A ．1l，
Ethylc arba m ate くu r etha nlく和光純薬工業 く大阪jl，
a － Chlo ralo s eく和 光 純 薬 工 業 く大 阪Il， S u X a m et－
ho niu m くsu ccinylcholin el 仙 之 内製薬 く東京ン1，
O K Y－046 くキ ッ セ イ 薬 品 工 業 く松本H， A A－861 く武
田薬品 工 業 く大阪11， Ar abic gu m く和 光純薬工 業
く大阪う1， な ど ．
VII． 評 価
hista mine 吸 入 負荷 の 1分後 の 測定値 を ピ ー ク 値と
し， 薬物ま た は生理 食塩 水の 静注後 くA A 牒61投与の
場合は ピ ー ク後I， 1， 3， 5 ， 7 ， 10， 15， 20， 30，
40分の C dyn お よ び Rl． を求 め， 負荷前の 値 に 対す る
各時間の 値 を％ C dyn， ％ R．， で表わ した． 薬物投与群
と コ ン ト ロ ー ル 群の 比 較 は， ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 法
くMa n n－ W hite ny の ute stlを用 い て， 薬物静注後 の 各
時間に つ い ての 検定 を行な っ た ． 両側検定 で pSO．05
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以下 を有意 と判定し た．
成 績
工 ． セ ス タ ミ ン 吸入 量の 決 定 く累積用 量 反応曲線 の
作成1
ヒ ス タ ミ ン に よ る累積用量反応曲線を図2a， b に 示
す ． C dyn く体重 で除 した値1は， 前値4．45 士1．70く平
均値 士 標準偏差つくmlJc mH20．kgl か ら， 3．75JLg の
吸 入 に て全例 で ほ ぼ最低値 く0．15士0．05mlノc mH20
． kg， 3．5士1．0％う と な り， その 後さ ら に 吸入 量 を追
加 しても ほ と ん ど変化 はな か っ た ． また 固体差も 比 較
的小 さく ， ほ ぼ 一 様の 結果が 得られ た． RL く体重 を乗
じた値lは前値 が 0．158士0．025くc mH20．sec．kglmlう
で ， 3．75旬 6．25月g の 吸入 で ほ ぼ最大値 く1．48士0．55
C mH20 ． se c． kgJ
，
ml，942士 354％1 とな り， そ れ以 上
の 負荷 で も プ ラ ト ー と な る 傾向が見 ら れ た． ま た，
C dyn に 比 して 固体差が大き か っ た ． 以 上 の結果から ，
実験に 使用 す る モ ル モ ッ トの 全例 に 気管支の最大収縮
を生じ させ る 目的で ， ヒ ス タ ミ ン の 吸入量 は 1 m gノml
を 20移間吸 入 く5．00ノ上gう と設定 した．
口 ． ヒス タ ミ ン に よ る 気管支 の 最大収縮後の 回復過
程 に つ い て
1 ． イ ン ド メ サ シ ン 投与群 く工D M群つと コ ン トロ ー
ル 群 くC群う の 比 較
11 Cdyn の 変化に つ い て
ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の C dyn の 値 は， I D M群
4．75士2．34くmlノc mH20 ．kgl， C群 3．89士2．69くmll
C mH20 ．kgl で あ り， 負荷後の ピ ー ク値 く％C dynl
は， 工D M群1．7士0．6％， C群 2．2士0．6％と， 有意な差
は認 めな か っ た ． しか し， C 群で は 1 分後 3．4 士1．1％，
3 分後5．0士2．2％， 5分後6．6士3．5％， 7分後 8．1 士
3．8％， 10分 後 8．6士4，0％， 15分後 13．8士6．8％， 20
分 後 16．1士6．1％， 30 分後 23．0 士10．8％， 40分 後
30．5士1 8．5 と回 復 して い る の に 対して， 1 DM 群で は，
1 分後1．8士0．7％ ， 3分後2．4 士0．9％， 5分後 3．4士
1 ，0％， 7 分後 3．4 士0．6％， 10分後3．8士1．1％， 15 分
後4．7士1 ．3％， 20分 後 7．3士2．5％， 30分 後 10．4士
2 ．5％， 40分後 17．6士5．8％と， イ ン ド メ サ シ ン静注の
1 分後よ り C 群に 比 して有意に 回復過 程が遅延し， 以
下 5， 7，10， 15， 20，30分と有意差が認め られ た くpく
0 ．02へ 用 ．05， 図3aう．
2う R．．の 変化 に つ い て
ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の 値 は， 1 D M群 0．168士
0．040くc mH20 ． s e c． kgJ
I
mu， C群 0．18 8士0．0 68
くc mH20．s ec．kgJ
I
mり で あ り， 負荷後の ピ ー ク 値 く％
RLl はI D M群 1664 士873％， C群 1545士684％と ， い
ず れも 有意差 は認め られ な か っ た ． イ ン ドメ サ シ ン あ
352 魚 谷
る い は生食の 静注後も ， 40分間の 観察で 両群間に 有意
差 は見られ な か っ た く図3bl．
31 血圧 の 変動お よ び wetノdry r atio に つ い て
イ ン ドメ サ シ ン 投与実験中の血圧 の 変化 を図4 に示
す
． 前値は ID M群76 士 6m mHg， C群 68士 7m mHg











































が ， す ぐに 回 復 して 3分後に は や や上 昇 し， その 後，
実験 終了 まで はほ と ん ど変動は な か っ た ． ま た， 工D M
群と C 群で 有意差 は認め られ な か っ た ． ま た， W etノdry
r atio は 表 1 に 示 す よ う に I D M群 4■43士0．22， C群
4 ．48士0－26 で， 両群間 に 有意差 は認め ら れ なか っ た
．
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Fig． 2■ H ista min edo s e－ r eSpO n Se C u rve Sfo r8 a nim als．
くaI％ C dyn c o mpaired toinitialv alu eis plotted o n o rdinate a nd c u m ulativ edose
Of hista min e o n abscis sa． ％ C dynis plotted o n a n a rithm etic scale a nd hista mine
is o n alogalismic s c ale． くbJ％ RL C O mpairedto initialvalu eis plot ted o n o rdin ate














































気道 攣縮 に 対す る防御反応と拡矧生プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン
002
000
01 3 5 7 10 15 2 0 30
T im eafte rl D Mo rSaLin einfu sio n
40くmi再
0 1 3 5．7 10 15 20 30 40くml心
Tim eafte rl D Mor Salin einfu sio n
Fig． 3． Effe ctof indo m etha cin on C dynくala nd RLくbンin the re c o v ery p o ce sfro mthe
m a xim u mbro n cho c o n strictio nindu c ed by histamin einhalatio n． くalOpe n circles
くO q Oラrepr es ent the m e a n士 S Dof％ Cdynin9 a nim als which w e reinfu s ed lO
m glkg of indo m etha cinju st afte rthe pe ak ofthe r espo n se， a nd clo sed circle sく■
． ．
．
． － ． ． 中ナr epre s ent the m e a n士 S Dof％ C dynin 9c o ntrol anim als． T he r ec o v er of
C dyn w a s signific a ntlydelayedbyinfusion of indom etha cinくホ こ Pく0．02， 十 こ pく0．
05J． くbンOpe n cir cle s a nd clo sed cir cle s repre sentthe mea n 士 S Dof％ Rl，inID M




くC 群1 の 比 較
い C dyn の 変化に つ い て
ヒ ス タ ミ ン 吸入 負荷前 の C dyn の 値 は， O K Y群
2－16士1．43 くml c rnH20 ．kgl， C 群2，66 士0．73くml
C mH20．kgうで， 負荷後の ピ ー ク 億 く％ C dynlは O K Y
群2．7士1 ．4％， C群 2．9土1．1％ で有意差 な く， ピ ー ク
直後の O K Y 用46静注 で も そ の 後の 回復過程は コ ン ト
ロ ー ル との 間に 全く差 は見 られ な か っ た く図5aJ．
2う RL の 変化に つ tlて
ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の 値 は O K Y群0． 189士
0．051くcm H20 ． s e c． kglml ， C 群 0． 168士0 ．031
くc mH20．se c．kglmり で， 負荷後の ピ ー ク値 く％ R．．1
は O K Y群1 696士626％， C 群 1706士623％で あ り両群
間に 有意差は認 め られ なか っ た ． さ ら に ， そ の 後の 40
谷
分 間の 観察 で も 両群間 に 差 は 見ら れ な か っ た く図5b
う．
3 ． A A．861投与群 くA A群l とコ ン ト ロ M ル 群 くC
群フ の 比 較
1う C dyn の 変化に つ い て
ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷前 の C dyn の 値 は， AA 群
2－89士1 ．34くml c mH20．kgl， C 群3．77士1 ．4 4くmll
C mH20 ． kgl で ， 負荷後の ピ ー ク値 く％ C dynl は，
A A群 2，5士0．9％， C 群3．3士1 ，1％で 有意差なく ， そ
の 後の 回復過 程 に お い て も両群間 に 差 は見られ なか っ
た く図 6aう
．
2う Rl一 の 変化に つ い て
ヒ ス タ ミ ン 吸入 前 の RL の 値 は， A A群 0．747士
0．34 4くc mH20 ． s e c． kgノmり， C 群 0．5 02士0．315
Fig．4． C ha nge of blo od pre ss ure du ring the e xpe rim e ntsin which indo m etha cin o r
Salin e w er einfu s edju st afte rthe pe ak ofr espo n s eto hista min einhalatio n． Ope n
Circles a ne clo sed circles repr e se nt the me a n士S Dof blo od pre ss u r einI DM gro up
a nd c o ntrol gro up re spe ctiv ely． T her e w a s no signific a ntdiffe re n c ebetw e enthe
tw ogr o ups．
Tablel． W etl Dry r atio ofthe lu ng w eight afterthe expe rim e ntsin which indo m etha cin
OrSalin e w er einfu s edju st afterthe pe ak of re spo n seto hista min einhalatio n
W et くgl Dry くgJ W etJ，Dry r atio
工D Mgro up
Co nt． gro up





0．64 士0． 5 4．48士0．26
N．S N．S
ID Mgr oup rn e a n sindo m etha cin－infu sed gro up a nd Co nt． gr o up m e a n s s aline infu s ed
gro up． Ea ch v alu e r epr e se nts m e a n士S D． T her e w as n o signific a nt differ e n c ebetw e e n
the tw o gr oups．
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くc mH20
． se c．kglmり で ， 負荷後の ピ ー ク懐 く％ RLj
は， A A群19 8士397％， C 群 1761 士701％で有意羞は 考 察
なく ， そ の 後の 回復過程 に も 両群間 に 差 は 見 ら れ な 気道の 緊張に は， 自律神経系， 内分泌系， アラ キ ド






























ン酸代謝産物な ど， 多く の 因子が 関与 して い る． コ リ
0 1 3 5 7 10 15 2 0
























0 － 3 5 7 －0 －5 2 0 3 0 4 0くm 岨
Tim e afte r O K Yq O46 0 r SaLin e infusio n
Fig，5． Effe ct of O K Y．046 0 nC dyn くaJ and RLくbJin the r e c o v e ry p o c es sfr o mthe
m a xim u m br o n cho c o n strictio n indu ced by hista min einhalatio n． Open circle s
repres e nt the m e a n士 S Dof ％ C dynくaンo rRlィくblin 8a nim als which w e reinfu s ed
lO mglkg ofO K Y－046ju st afte rthe pe ak ofthe re spo s e， a nd clo s ed cir cle s r epre se nt
the m e a n士 S D of ％ C dyn くaI o rR．． くblin 8 c o ntr ol a nim als． T he re w a s n o
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Fig． 6， Effe ct of A A－86l o n Cdyn くaJ a nd RL一くblin the re c overy pr o c e ssfr o mthe
m a xim u m br o n cho c o n strictio n indu ced by hista min e inh alatio n． Ope n circle s
r eprese nt the m e a n士 S D of ％ C dyn くaI o r R．． くbIin 9 a nim als which w e re
administered lOOm gIkg of A A－86lo rally l hr befo r ethe e xpe rim e nt， a nd clo s ed
Circles repre se nt the m e a n士 S Dof ％ C dyn くalo rRLくblin 9 c o ntrol a nim als．













気道攣縮に 対する 防御反応と拡張性フ ロ ス タ ブラ ン ジン
ン作動 性神経は気道平滑筋を収縮さ せ，
一 方交感神経
は迷走神経節 に 作用 し て， 迷走 神経節前線維末端 か ら
の ア セ チ ル コ リ ン 分泌 を抑制 し てし1る1 射． ま た， 非 ア ド
レ ナ リ ン 作動性抑制神経 は気道平滑筋の 収縮に 対 して
抑制的に 働き
1 射1 9I
， 自律神経系で は， 最も有力な気道拡
張作用 を有する 可能性 も示 唆さ れ て い る
20，2り
． 内分泌
系では， 副腎由来の ア ド レ ナ リ ン は 月2 受 容 体 を 介 し
て気遣平滑筋 を弛緩 さ せ る し， ス テ ロ イ ド ホ ル モ ンが
多く の 気道反応や免疫反応を修飾し て い る事は 衆知の
事実で ある．
アラ キ ド ン酸代謝産物 で は， リポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 系の
1eukotriene C4 ， D． ， E4 くL T C巾 L T D．， L T E4I
51な ら び
にサイ ク ロ オキ シ ゲナ ー ゼ系の pr o stagla ndin D2， F2
a tP G D2 ， P G F2a l お よ び thr o mbo x a n eA2
汀 xA2う
6Iに は気道収縮作用 が あ るが， 同じ サイ ク ロ オ
キ シ ゲナ
ー ゼ 系の 中で も pr o stagla ndinI2 くP GI2l71と
その 代謝産 物で あ る 6－keto －P G E181は 気道平 滑筋 に 対
して拡張性 に作用 す る ． P G12 は 定常状態の 気道 に 対し
ては影響 は少な い と も 報告さ れ て い る22Iが ， セ ロ ト ニ
ンに よ る気道攣縮 に 対し て は寛解作用 が認 め られ て お
り
2 3I
， 収縮 した 状態の 気道に は拡張性物質と して作用
して い る可能性 が高い ． pr o stagla ndin E2 くP G E21 に
関し て は， 拡張性作用9 ト1 21と 収縮性作用 拘 細 の 両者 が
言われ て い る が， 平滑筋の 緊張の 状態に よ っ ても そ の
作用が 異なる と の 報告2 郎も あ り， 一 定し て い な い ． し か
しなが ら， PGE2 は拡 張性作用物質 で あ る と す る 意見
の 方が 一 般的で あ る． さ ら に ， 上 記の 諸因子 に は種 々
の 相互作 用 が 存在 し ， 様々 な 影響 を 及 ぼ し あ っ て い
る2 7ト 31I
以上 の よう に 気道の 緊張 に は 多くの 因子 が複雑に 関
与し合 っ て い る た め，in viv oの 実験 と して は なる べ く
覚醒時に 近い 状態 で 行な うの が 望ま しい ． す なわ ち，
pe ntoba rbitalの よ う な自律神経系 を抑制す る麻酔方
法32卜 3－1Iで は， 生体反 応 を忠実 に 反映 しな い 可能性が あ
る． 本研究で は麻酔剤 と して ur etha nと ．2， － Chlo r alo s e
を用 い たが ， こ の 方法 で も多少は迷走神経 の 緊張は低
下する3 2Jも の の ， ヒ ス タ ミ ン吸 入 時の 迷走神経 反射 は
ほとん ど抑制さ れ な い と され て い る 瑚 ．
ヒ ス タ ミ ン 吸 人 に よ る 気道反応 に つ い て は， し1く つ
か の 機序が あ げ られ て い る ． ま ず第 両 に は気道平滑筋
に 対す る直接の 収縮作用 で あ り， 第 二 に は気道の 刺激
受容体 を介し て の 迷 走神経 反射 で あ る36I 3 7I． ま た，
histamin eと迷走神経系 との 相互作用 3 71381も存 在し，
迷走神経末端か らの ア セ チ ル コ リ ン 遊離促進作用 や ア
セ チ ル コ リ ン と の 相乗作用3 9Iな どが言わ れ て い る ． 直
接作用 を除い て は， い ずれも 迷走神経が関与 した 反応
である
． 自律神経 を介し た 反 応 が ア ラ キ ド ン 酸 代謝
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を修飾し て い る 可能性は否定で き な い が， しか しな が
ら ヒ ス タ ミ ン 吸 入 に よ る気道収縮 に ， ア ラ キ ド ン 酸
代謝産物が直接関与 して い る と い う報告はな い ．
今回 の 実験は ， ヒ ス タ ミ ン に よ る気道収縮後の 回 復
過程の 観察が目的で あ っ た ため， す べ て の モ ル モ ッ ト
に 気 道 の 最 大 収 縮 くm a xim u m broncho．
COn Strictionl を生 じさ せ得 る量の ヒ ス タ ミ ン を 負荷
した
．
ヒ ス タ ミ ン に 対す る反 応に は固体差が ある4佃 H
こ とと， 気道収縮 に 対す る防御反応をみ る に は強力な
収縮 を起 こ さ せ た 方が 有効 で あ ると 考えられ た か らで
あ る． そ こ で 負荷量決定の ため， まず用 量反応曲線 を
作成 したが ， C dyn で は ば ら つ きが 小さ く， RL で はそ
れが 大き か っ た く図21． こ れ は， C dyn が比 較的末梢
側， Rl．が 中枢側の 気道状態 を反 映し て い る
l引 こ と か
ら， 比較的太し1気管支に 分布 してし1る とさ れて い る コ
リ ン 作動性神経1 8Iの 緊張の 個体差が反映さ れ た可 能性
が考 えられ る． ま た， 個々 の 用 量反 応曲線は 一 定レ ベ
ル で プラ ト ー と な っ てお り， 気道収縮に はある 一 定の
限界が あ る こ と が 示 唆さ れ る． こ れ ら の 結 果 は，
Hulbe rt ら4 2Jの 報 告 し た モ ル モ ッ ト に お け る hista－
min edo s e－ r eSpO n S e C u r V eの 結果と ほ ぼ 一 致 した．
Sterk ら4 3Iは， 正 常人 に 0．5 m glrn1 か ら 256m glml
まで の メ サ コ リ ン 吸入 負荷を行な い ， 気道収縮に は限
界が存在 す る こ と く反 応が 一 定 レ ベ ル で プラ ト ー とな
る こ と1 を partial flo w－V Olu m e c u rv eを用 い て証明
し て い る
．
ま た， W o oIc o ck ら欄 は， 正常人 と軽症 の喘
息患者で， ヒ ス タ ミ ン 負荷 に よ る 1秒量の 低下が やは
り プラ ト ー に 達す る こ と を示 して い る ． こ の よ う に 気
道収縮が あ る程度以 上 に は進行し ない こ と の 機序 と し
て， 自律神経や内分泌系， プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン な どに
よ る防御機構が想定され る． W o oIc o ck らの 結果 をみ
ると ， ヒ ス タ ミ ン 負荷に よ る 1秒量 低下 の プ ラ ト ー レ
ベ ル は， 噛息患者の 方が正 常者より も低下の 程度が強
く， 気管支喘息 に お い て ， 気道収縮に 対す る防御機構
の 異常が存在す る可能性が示 唆され て， 興味深い ． 正
常人 に お ける 防御機構の 存在は証明され て は い な い 欄
が， そ の よう な防御機構 は， 気道収縮後の 回復過程 に
こ そ機能 して い る と い う 可能性 は十分 に 考えら れ る．
自律神経系や内分泌系の 役割に 関 して は， McCullo ch
ら 刷 が モ ル モ ッ トで 交感神経性の 反 応性気管支拡張作
用 が存在す る こ と を示 し， また Colebatch ら471は ネ コ
を用 い て， 副腎由来の エ ビネ フ リ ン が ヒ ス タ ミ ン静注
に よ る気道反 応 を軽減す る と 報告 して い る． さ ら に
Dr a z e汀瑚 は モ ル モ ッ トの C dyn を指標 と し て 同 様の
結果を示 し， 気道収縮 に 対す る反 応に お け る副腎性 お




プ ロ ス タ グ ラ ン ジン 系に 関 して は， in vitr oで は気
道平滑筋収縮時 に ， その 断端よ り ， P G E が遊離さ れ る
こ と が報告され てい る2 I． また Or ehek
lり欄 は内因性 の
P G E2 PGF2a が 平滑筋 の 緊張 を微妙 に 修飾 して い る
と述 べ て お り， さ ら に 井上 50Iは ネ コ を用 い たin vivo
実験で， イ ン ドメ サ シ ン前投与に よ り L T D4 の 収縮反
応 が遷延し， 迷走神経刺激に よ る 反応 も冗進 す る こ と
を 示 し， 自己 調節 と して の 拡張作 用物質 と し て P G E
を想定 して い る ．
一 方， Sho r eら511の イ ヌ 気 道 平滑 筋 を 用 い たin
vitr oの 実験 に よ る と ヒ ス タ ミ ン に よ る平滑筋収縮時
の 主 な アラ キ ド ン 酸代謝産物 は， P GI2 の 代謝産物で あ
る 6－O X O－P G Fla で あ り， ま た， 外因性 P GI2 に よ り平
滑筋が弛緩す る こ と を確認 して い る． さ ら に ， イ ン ド
メ サ シ ン前投与に よ っ て収縮反応が増強す る こ と を示
し， 拡張性プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン と して の P G工2 の 役割
を強調 して い る ． Leitch ら5 2Iの 報告で も， モ ル モ ッ ト
の L T C4 吸 入 に よ る 気道攣縮 が イ ン ド メ サ シ ン の 前
投与 に よ っ て 増強され， さ ら に ， 収縮後の 回復過程も
C dyn に お い て遅 延し て い る ． しか しな が ら L T C4 吸
入 は， 我々 の 検討で も ア ラ キ ド ン 酸 代謝 を直接刺激
す る こ とが認 め られ てお り5 31， こ の こ とか ら拡張性物
質が生体の 自然 な反応 に よ っ て産生 さ れ た と結論づ け
る こ と はで き な い ． 気道攣縮 が生 じた 場合 に ， こ れ に
抵抗す るよ う に 拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が生成さ れ
る こ と を示 唆す る傍証 は， 最近 い くつ か 報告され て い
る ． Sbo r eら 瑚 のin マiv oの 実験に よ る と， 麻酔犬 で ヒ
ス タ ミ ン を反 復吸入 さ せ る と ヒ ス タ ミ ン に対 す る反応
性 が 低 下 す る くta chy phyla xisl が ， こ の ta chy－
phyla xis効果はイ ン ド メ サ シ ン 投与に よ っ て消失 し，
ta chyphyla xis の機序 と して ， サイ ク ロ オ キ ン ゲ ナ
ー




患者に 運動負荷 を行 ない ， eX erCise－indu c ed br o n cho －
c o n strictio nく運動負荷後の 1秒 量 F E Vl の 低下l が，
連続し た 2回目の 負荷で は 軽減 す る こ と を示 し， さ ら
に こ の 2 回目の気道収縮に 対す る抑制反応 も， イ ン ド
メサ シ ン投与 に より 消失 した と報告 して お り， 初回 の
気道収縮後に 拡張性プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が 生成 され た
可能性が示 され てい る．
今 回 の我 々の 実験で は， モ ル モ ッ ト に そ の 個体 に
と っ て は最大と思 われ る気道攣縮を生 じさ せ ， そ の 直
後に イ ン ドメ サ シ ン を静注 する こ と に よ り， 気道 の 回
復過程が C dyn に お い て有 意に 遅延 した． また， イ ン ド
メ サ シ ン 投与 の 有無 に よ っ て肺 の w etldry ratio に 善
が な か っ た こ とか ら， こ の 結果 は肺水腫の 要素の 関与
はなく， 気道平滑筋の収縮 の状態 を反映 した もの と考
えら れ る． 佐賀の 報告5 61に よ れ ば， イ ン ドメ サ シ ン は静
注直後よ り ， CyClo o xy ge n a s eを阻 害す る 速効性が あ
り， 本実験 に お い て も静注1 分後 か ら ， イ ン ドメ サ シ
ン に よ っ て気道収縮後の 回復過程が有意 に 抑制され
た． Brink ら
5 7Iは ， 正 常モ ル モ ッ トに お い て イ ン ドメ サ
シ ン は ヒ ス タ ミ ン 吸 入 に 対 す る 反応性 を変化さ せ な
か っ た と報告 して お り， 収縮時と収縮後 で は ア ラ キド
ン酸 代謝の動態 が異な る と 考え られ る． また ， 選択的
トロ ン ボ キ サ ン 合成酵素阻害剤 O K Y－0461 3Iの 気道収
縮直後の 投与は， 回復過 程 を改善させ る こ と なく何ち
の 影響 も及 ぼ さ なか っ た こ と か ら ， TxA2 は気道収縮後
の 回復過程に お い て は ほ と ん ど産生 され て い なし1と考
えら れ た
． 従っ て ， 気道収縮後 に は ア ラ キ ド ン酸代謝
の う ち の サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ系が賦括化され て お
り ， しか もそ れ が収縮性物質で はな く拡張性 プ ロ ス タ
ブラ ン ジン を産 生す る方向 へ 流れ て い る可能性が示さ
れ た と 考え られ る． さ らに ， 5－リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤
で あ る A A－8611 4Jを前投与 した 今回 の 実験 で も， ヒ ス
タ ミ ン に よ る気道の 収縮お よ び その 回復過 程 に 有意な
変化は み られ ず ， 今回 の 一 連 の 実験で は， 5． リ ポキ シ ゲ
ナ ー ゼ 産物 の 関与は ほ と ん どな か っ たと 考え られる．
また ， イ ン ド メ サ シ ン に よる サイ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ
阻害の ため に リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 産物が 増加す るの で は
な い か と の 説5 81も あ っ た が ， S hor eらは in vitroの実
験 で ， サイ ク ロ オキ ン ゲナ ー ゼ と 5－リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ
を 同時 に 阻害 した場合と， サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ阻
害剤単独の 場合 と を比 較 し， ヒ ス タ ミ ン に よ る気道平
滑筋 の 収縮 に有意善が な い こ と を示 し て， その よ うな
仮説 を否定 して い る5 り． 以 上 の こ と か ら， イ ン ドメ サ シ
ン に よ る気道の 回復過程の 遅延 効果は， 気道収縮に 対
して 反 応性 に 局 所で 産 生さ れ る P G E2 や P G I2 な どの
拡張性 プ ロ ス タ グラ ン ジ ン の 産生 が抑制 され た ため と
考 え られ， こ れ ら の 物質が 気道収縮後の 回復過程に重
要な 役割を演 じて い る もの と推測さ れ る． ま た， R．Jで
は有意な差は な く， Cdyn で 著明 に 有意差が み られ た
こ と は ， 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に よ る ho m e o sta－
sis機構が ， 比較的末梢気道の レ ベ ル に 働 い て い た こ と
を示 唆す る もの と 思われ る． 前述 した Leitch らの 結果
で も ， L T C4 収 入 に よる気道収縮の 繕時的変化を みる
と， 気道の 回復過程はイ ン ド メ サ シ ン の 前投与に よリ
Cdyn に お い て は有意に 遅延 して い るが ， Rl一で は有意
差 は み られ て お らず ， 今 回 の 筆者の 結果と一一 致 して い
る52I
．
重 症 およ び難治性喘息に お い て は， 最近， 末櫓気道
病変が 重 要視さ れ てお り ， 喘息発作 く気道収縮1 の 遷
延化の 機序の ひ と つ に ， こ の よう な 末梢気道 レ ベ ル に
お け る拡張性プ ロ ス タ ブ ラ ン ジ ン の 機能異常も考え ら
れ ， 非常 に 興味深い と こ ろで ある ． そ の 作用 の 主体が
気道攣縮 に 対す る防御反応 と拡張性 フ ロ ス タ ブ ラ ン ジ ン
PG E2 で あ る か P GI 系で あ る か に つ い て は 未だ 研究
段階で あ り ， 動物の 種 に よ っ て い中心 的役割 を果 た し
て い る 物質が 異 な っ て し1る可能惰几 あ る． これ らの 物
質の 由来は， 気道平滑筋そメL自体や ， 低酸素刺激に よ
る肺血 管か らの 産 生
5 別
， 自律神経末端 か らの 遊 離な ど
様々 な可能性が考 え られ るが ， 詳細な メ カ ニ ズ ム に 関
し て は今後の 検討課題で あ る．
近年 ， 気 管支喘息に お ける病態とく に 気道過敏性冗
進の 原 因と して ， 種々 の ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー ダ ー に よ
る 過 剰 刺 激 くhype r－ Stim ulatio nl が 注 目 さ れ ，
Fujim u r aら
6 O恨 ， な か で も TxA2 の関与 を強調 して い
る ． し か し 一 方で， P G工2 が 気道の 反応性 を減弱し たと
の報告も あ り6 り， 今後 は今回 示 した よ う な防御機構の
存在も考慮し た上 で ， 相対的な バ ラ ン ス と い う観点か
らアラ キ ド ン酸代謝産物の 役割 を見直し て 行く必 要が
ある ． また ， サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害効果 の あ る
非ス テ ロ イ ド性抗炎症剤 は， ヒ トで は 気道過 敏性 を抑
制する作用 が報告され て い る が6 2I6 3ケ， 今回 の 実験 で示
された よう に ， ん一冊一旦気道平滑筋の 収縮 が生 じ た場合 に
は， そ の 防御反応と し て局所で産 生 さ れ る べ き 拡張性
プ ロ ス タ グラ ン ジ ン の 雇 生 を抑制 し， 発作 を難治化す
る可能性が考え られ， 臨床上喘息患者 に使用 する場合
に は注意を要す ると 思 わ れ た．
結 論
ハ
ー ト レ 一 系雄 モ ル モ ッ ト を u retha n500mgJ
lkg，
chlo r alo se50mgJ
Ikg に て麻酔し， Cdyn， RI，を測定し
て ヒ ス タ ミ ン に よ る気道収縮後の 回復過程を観察 し，
以下の 結果を得た．
1 ． 気道 の 最 大 収縮 の 直後 に イ ン ド メ サ シ ン 10
mglkg を静注す る こ と に よ り ， Cdyn の 回復過程が そ
の 1分後 よ り有意 に 遅延 し た． R．〆で は 有意羞 はみ られ
なか っ た ．
2 ． O K Y．046 10m gノkg の 静注は， Cdyn お よ び Rt
の 回復過程 に は影響 を及 ぼ さ なか っ た ．
3 ． A A－861 10亡j m glkg を実験開始 1時間前 に 経u
投与し ても ， C dyn と R． の 反応お よ び 回復過 程は影響
され な か っ た ．
以 上 の こ と か ら， 気道収縮時に は末梢気道 に お い て
P G E2 や P GI2 な どの 拡張性プロ ス タ ブ ラ ン ジ ン が産
生され ， 気道の 恒常性維持の ため に 作用 して い ると 考
えられ た．
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For the pu rpose of studying the r ole of prostagla ndin s in deftn ce m echa nis m s agal n St
bron cho constrictio n， the autho r e x a mined the r e c o v e ry proc es sfto m the m a xim u m broncho
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T he re cQV e ry Of C dyn fto m the m a xim u m con striction w a s slgnific a ntly delayed byindo m etha cin，
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